







天然核酸に強 く相互作用す る新 しい合成キラル分子の研究




本学位論文は、下記の原著論文 を基 に作成 され、
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炭素環 オキセタノシンを含むオ リゴヌク レオチ ドの合成
炭素環 オキセタノシンAお よびTを 含むオ リゴヌクレオチ ドの複合体形成
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ヘ リセンジア ミン鎖状二量体の合成 と構造
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核酸は遺伝情報の保存や発現 などの重要な役割 を担 う生体分子である。 この機能に問題が
生 じて起 こる疾患を治療す る目的で、核酸に対 して部位 選択的に強 く結合する化合物を作用
させ ることが検討 されてい る。さまざまな有機化合物や金属化合物が取 り上げ られ、低分子
化合物か ら高分子化合物まで幅広 く調べ られてきた中で、私はキラル有機化合物 を用いるこ
とに興味を持 った。これ は、アキラル化合物 に比べて、い くつかの利点があると考えられ る
ためである。まず、核酸 はキラルな糖 によって構成 されているので、それ 自身キラル分子で
ある。また二重鎖DNAの 右 ラセン構造に示 され るよ うに、核酸は多 くの場合キラルな高次
構造 を持つので、アキラル化合物 よ りもキラル化合物 の方が結合状態を精密 に制御できる と
考えた。加 えて、アキラルな化合物に比べてキラル化合物には不斉立体 中心に由来す る立体
異性体が複数存在 し、化合物に三次元的に多様 な構造 を付与できる利点 もある。すなわち、
核酸 との結合 において、構造の類似 した一連の化合物 を比較検討す ることができる。今回私
は、核酸 に強く選択的に結合す る新 しい化合物を開発す る目的で、2つのキラル有機化合物、
炭素環 オキセ タノシンを連結 した修飾 オ リゴヌクレオチ ドとヘ リセ ンジア ミン誘導体 を取
り上げた。
修飾オ リゴヌクレオチ ドを用いる方法論では、相補的な水素結合を作る人工オ リゴヌク レ
オチ ドを一本鎖の天然核酸に結合 させて、機能発現 を調節することが多い。核酸塩基、また
は リン酸、糖部 を修飾す る方法があるが、中でも糖部を修飾する と骨格 の構造が大きく変化
す るので、結合 の強さと選択性 を容易 に調節できると考え られ る。私が着 目したのはシクロ
ブタン糖部 を持つオ リゴヌク レオチ ドである。四員環糖部を持った抗 ウイルス剤オキセタノ
シン1)が見いだ されたことに関連 して、強力な活性 を有す る炭素環オキセタノシンが開発
された。2)私はヌク レオシ ドが強い生物活性を有するならば、対応す るオ リゴヌク レオチ ド
も興味深い性質 を持つ と期待 した。アデニン、チ ミン、グアニン、シ トシン四種の核酸塩基
を持つ炭素環オキセ タノシンの鏡像異性体を合成 し、これ らを含むオ リゴヌク レオチ ドと天
然核酸 との複合体形成について系統的に検討 した(Figure1)。3)その結果、(1'R)一配置を持
っcoxA、coxGとcoxCを含む人工核酸はデオキシリボ核酸よ りもリボ核酸 と高い親和性 を
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示 し、プ リン、 ピ リ ミジ ン塩基1:2か らな る強固 な複 合 体 を作 る こ とを明 らか に した。 し
か もcoxAとcoxGは、対 応す る天 然 リボ核 酸rAとrGよ りも強 く、rUとrCと結合 す る。(1'S)一
配 置 を持つent-coxAとent-coxGもリボ核酸rUとrCを 選択 的 に認識 して、1:2複 合 体 を
形成 す るが 、複 合体 形成 能 はcoxAまたはcoxGよ り弱い。 この結果 か ら、(1'R)一配置 の炭 素
環 オ キセタ ノ シンオ リゴヌ ク レオ チ ドは、rU、rC、rGを含 む リボ核酸 に強 く選択 的 に結合
す る こ とが示唆 され た。なお 、キ ラ リテ ィー の効果 につ いてみ る と、複合 体形 成 の強 さに影
響 を与 えるが、選択 性 と複合 体 の高次 構造 には あま り影響 しな い こ とにな る。第二 章 では こ
の結果 につ いて 述べ る。
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核酸に低分子化合物 を結合 させ る方法論は、修飾オ リゴヌク レオチ ド法 とは異な り、主 と
して二重鎖DNAの 機能を制御す るのに利用 され る。当研究室では、ラセ ン構造のキラル芳
香族化合物であるヘ リセンの研究を行ってお り、4)分子間相互作用においてラセ ン不斉が重
要な役割 を果たす ことを示 してきた。そ こで、右 ラセン高分子化合物である二重鎖DNAと
ヘ リセンの複合体形成に興味を持った。第三章では、ヘ リセンジア ミン誘導体の合成 と二重
鎖DNAと の複合体形成について述べる。 当研 究室の安齋は、UV滴 定法を用いてヘ リセン
ジア ミン1と 二重鎖DNAと の複合体形成 を検討 し、右 ラセ ン化合物(、P)-1が左 ラセ ン化合
物(、～L・D-1より強 く結合することを示 した(Figure2)。5)しか し、UV法 はDNAが 結合 して
いる ときと結合 していないときとの吸光度の変化が小 さく、精度の点で問題があったので、
私は蛍光法 と滴定カロリメ トリー法 を用 いて詳細 に検討 した。その結果、よりよい精度で安
齋の結論 を確認す ることができた。6)これは、右 ラセン高分子化合物が右ラセン低分子化合
物 とより強 く結合す ることを示 した ものである(第四節)。また、研究の過程で、ヘ リセ ンジ
ア ミンニ量体2が 水 中で折 りたたまれて分子内会合す ることを示 した(Figure2)。 ここで、

























が よい こ とを示 した(第 二節)。7)また 、大環状 ヘ リセ ンア ミン四量体(P,P,P,P)-3が(P)-1
か ら1段 階高収 率 で得 られ るこ とを見 い出 した(Figure2)(第三節)。8)
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本論
第二章 炭素環オキセ タノシンを含む人エオ リゴヌク レオチ ドの合成 と複合体形成
第一節 序
新 しい機能性物質の開発を 目的 としてオ リゴヌクレオチ ドの化学修飾に関する研究が盛んに行なわれ
ている。特に糖部を修飾する とオ リゴヌクレオチ ドの二次構造が大 きく変化 し、天然 には見 られない新
しい機 能を見い出せ る可能性 があることか ら大変興味がもたれ ている。 ところで、従来の糖修飾オ リゴ
ヌ クレオチ ドの研 究は核酸塩基にアデニ ンまたはチ ミンのみ を用いた例が多 い。 これは核酸塩基の保
護 ・脱保護が少ない点でモノマーの合成が容易であることと、塩基間の水素結合部位がニケ所であるの
で挙動の解析が容易であることなどの理由による。 しか し様々な配列 を有する人工核酸を設計 して、機
能を発現 させ るためには、4種 すべての核酸塩基について系統的 に調べ ることが必要である。
Leumann9)はデオキシ リボフラノースの3'-Cと5'-C間をエチ レン架橋 した ビシクロヌク レオシ ド
(bcd-A,bcd-T,bcd-G,bcd-C)(4)を合成 した。4を含むオ リゴヌクレオチ ド(bcd-TTTTTCTCTCTCT)(5)






今 西,Wengello)によ り2'-0と4f-C間をメチ レン架 橋 したヌ ク レオ シ ド(LA,LT,LG,LC)(6)が合成 さ
れ た。 こ こで、天 然型DNAにLA,LGを 導入 した オ リゴマー(dGTLGAGLATLGC)(7)が、相補 的 な天 然
DNAと 極 めて強 く会合 す るこ とが 見い 出 され た(Figure4)。これ らの研 究 は、二環性 構造 に よってヌ ク



























Eschenmoserによ っ てヘ キ ソー ス(p-A,p-T,p-G,p-C)から な るオ リゴ ヌ ク レオ チ ド(8)が 合 成 され た。










橋本 と首藤 は糖 部 をD一デ オ キ シ リボー ス か らL一デ オ キ シ リボ ース に変 換 したent-DNA(L-dA,L-dT,
L-dG,L-dC)を合 成 した。L一アデ ノシ ン6量 体(L-dA6)はリボ核 酸 で あるpoly(rU)と1:2の複 合体 を形
成 した が、デ オ キシ リボ核 酸 で あるpoly(dT)とは複 合 体 を形成 しない。12)従って糖 部 をD一体 か らL一体 に
変換 す る こ とに よって、RNA選 択 的 に会合 す る人工核 酸 を 開発 す るこ とが で きた ことにな る(Figure6)。
この よ うに四種 の塩 基 をす べ て合成 して糖 部修飾 人 工核 酸 の複合 体形 成 を調 べ る研 究 がい くつ かな さ
れ てい るが 、その例 は限 られ てお り、新 しい方 法論 に よる天 然核 酸 とよ り選 択 的 かつ強 く複合 体形成 す
















1986年、 アデ ノシ ン代 謝拮 抗物 質 のス ク リー ニ ングでBacillusmegateriumの生産す る オキセ タ ノシン
A(12)が発見 された 。1)X線構 造解析 に よ り、2Lデ オ キ シアデ ノシ ン(11)の糖 部 が四 員環 に環 縮小
された構 造 異性体 で ある ことが 示 され た(Figure7)。12はブ ドウ球 菌な どの グ ラム陽性 菌 の繁殖 を阻止
し・単 純 ヘルペ ス ウイ ル ス(HSV)・ヒ トサ イ トメガ ロウイル ス(HCMV)、B型 肝炎 ウイ ル ス(HBV)お
よ び ヒ トエ イ ズウイ ル ス(HIV)の発 育 を抑制 す る作 用 を有す る。そ の後 関連 した構 造 の抗 ウイル ス薬
の開発 に向けて 、類 縁体 の 合成研 究が 盛 ん に行 われ 、オ キセ タ ノシ ンの環 内酸素原 子 を メチ レンに置 き
換 えた 炭 素環 オ キセ タ ノシ ンA(13)が見 い出 された 。13は、化学 的 に安定 で、かつ12に 勝 る強 い抗 ウ





オ キセ タ ノシ ン の発 見 に 関連 して 、 四 員環 糖 部 を持 つ オ リゴヌ ク レオ チ ドの 性 質 が 調 べ られ た 。
Baschangは、アキ ラルな3,3一ビス(ヒ ドロキ シメチル)シ ク ロブタ ン を糖 部 に持 った アデニ ンお よ びチ
ミ ン塩 基 を有 す るヌ ク レオ シ ド14を 合 成 した。 彼等 は2っ のオ リゴ ヌク レオチ ド15と16の うち後 者































松 田はオ キセ タノシ ンA(12)を含 む 自己相補 的12量 体 を二種合 成 した が、複 合 体形成 能が低 下す る













この二例 の研 究が あ る ものの 、四員 環糖 部 を有す る人 工核 酸 の性 質は ほ とん どわか って いな いの が現
状 であ る。私 は 、四つ の核 酸塩 基 を も った炭 素環 オ キセ タ ノシ ンの両鏡像 体 あわせ て8種 類 の ヌ ク レオ
シ ドをすべ て合 成 し(本章第二 節)、天 然 オ リゴヌ ク レオチ ドとの複合 体 形成 につ い て系統 的 に調べ る こ
とに した(本章 三 ～五節)。3)ヌク レオ シ ドが 強い生 物活性 を示 す の であれ ば、 対応 す るオ リゴヌ ク レオ
チ ドも興 味深 い物性 を示 す と期 待 した。
以 下で は、炭 素 環 オキセ タ ノシ ンをcox(garbocyclic塾etanocin)と略 し、核酸 塩基 の略 号(A:アデ ニ ン、
T:チ ミン 、G:グ ア ニ ン、C:シ トシ ン)と ともに表 記す る。 例 えば、アデ ニ ン を核 酸塩 基 と して持 つ
炭 素環 オ キセ タ ノシ ンはcoxAとす る。 鏡 像体 につ い てはent一を接 頭 辞 と してつ け る。
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第二節 炭素環オキセ タノシンを含むオ リゴヌ クレオチ ドの合成
今 回 の四員 環糖部 を有 す るオ リゴヌ ク レオ チ ドの合 成 には、 ア ミダイ ト法 を用 い る固相法 を用 い る こ
とを計 画 した。す なわ ち 、文献 既知 の トシ ラー ト1915)に核酸 塩 基 を導入 した後 、2つ の一級 水 酸基 を
区別 して5'位をジメ トキシ トリチル(DMTr)化、 も う一 方 をア ミダイ ト化 す る こ とに した。18の 二つ





Bisacchiらの方 法16)に従 い 、光学活 性 トシ ラー ト19に、炭 酸 カ リウム と18-crown-6存在 下、核 酸塩
基 を作用 させ た。 そ の結果 アデ ノシ ン20は 良好 な収 率 で得 られ た が、チ ミジ ン21、グア ノ シン22、シ
チ ジン23で は収 率 が低 下 した(Table1)。そ こで後者 に っいて は段 階的合 成 を行 った。19に リチ ウムア
ジ ドを反 応 させ た後 、水素 添加 、ア ミ ド化 、お よび環 構築 す る経路 に よ り、19からの全 収率65%で チ ミ
ジ ン誘 導体21を 得 た(Scheme2)。ま た、19に炭 酸カ リウム存在 下2一ア ミノー6一ク ロ ロプ リンを反応 させ
た後 、酸加 水分解 に よ り6位 を カル ボ ニル 基 に変 換 し、ア ミノ基 を保護 す る こ とで19か らの全収 率36%
で27を 合成 した(Scheme3)。なお 、 シチ ジ ン誘 導体23は ウラ シル のア ミノ化 に よ り収率32%で 合成









































































次 に20、21、23、27の2つ の 一 級 水 酸 基 を 区 別 す る こ とを 検 討 した 。 い くつ か の グル ー プ に よ り、炭
素 環 オ キ セ タ ノ シ ン 類 の 二 つ の 一級 水 酸 基 を 区 別 した 合 成 が 報 告 され て い る(Scheme5)。丸 山 は 、二 級
水 酸 基 を 足 掛 か り と した ア セ タ ー ル 化 に よ り水 酸 基 の 区別 に 成 功 した。17)伊藤 は ジル コ ニ ウム 錯 体 を
用 い る フ ラ ン環 か らシ ク ロブ タ ン環 へ の 環 縮 小 反 応 に よ っ て 、 合 成 中 間 体38を 得 た 。18}こ こで は 一 方
の 水 酸 基 が ビニ ル 基 と して 区 別 され て い る こ と に な る。Hegedusはク ロ ム カ ル ベ ン錯 体 と エ ナ ミノ ン と




















































私は、ジー0一ベ ンゾイル炭素環オキセタノシン類 を直接位 置選択的に脱アシル化できれ ば反応 の工程数
を短縮す ることができ、修飾オ リゴヌクレオチ ドの合成に有効であると考えた。二つの水酸基はともに
一級であ り、アルカ リ加水分解による区別 は困難である と予想 された。実際、20に1.1当量の水酸化ナ












次 に酵素 触媒 を用 い る脱 アセ チル 化 を検討 した(Table2)。lipaseMY(fromCandidaのylindeacea)、1ipase
typel(fromwheatgerm)・lipasetypeVII(fromCandidarugosa)および1ipasetypeXIII(fromPseudomonas
sρ.)を選 び 、 リン酸緩 衝液(pH7.0)とアセ トン混合 溶媒 中、36。Cで反応 させ た。そ の結果 、lipaseMY
が もっ とも高い収 率 と選 択 性 で3'-O一アセ チル 体47を 与 える こ とが わか った(Table2)。しか し反応 完結
に五 日間 を必 要 と した の で、これ を短縮 す るため にア シル 基 の検討 を行 った。ベ ンゾイル 体20、ヘ キサ
ノイル 体30お よび シ ク ロヘ キサ ンカル ボ ニル 体31を 作 用 させ た結 果 、20の場 合 に、選 択性 を損 な うこ
とな く反 応 時 間を短縮 で きた(Table3,Entries1-4)。また、反 応溶 媒 につ い ては、1,4一ジオ キサ ン、 ピ リ
ジ ンお よび エ タノール で は アセ トン よ りも反応 速度 が減 少 した が、アセ トニ トリル は 同程度 の選 択性 と
反 応 速度 を示 した(Table3,Entries5-8)。以上 の結 果 よ り、lipaseMYを用 い る と、ベ ン ゾイル 体20が
位 置選 択 的 に加水 分解 で き るこ とが わか った。通 常アル カ リ加 水 分解 で は、アセ チル基 の方 がベ ン ゾイ
ル 基 よ りも反 応性 が 高い が、本酵 素反応 にお い て は、ベ ンゾイル 基 が速 く脱 アシル 化 され て い る。なお 、












































































































































得 られ た45を 、固相合成 に必 要 な ア ミダイ ト体51に 導 い た(Scheme7)。45の5'位水 酸基 を ジ メ トキ
シ トリチル化(DMTr)した後 、3t一ベ ン ゾイ ル基 をアル カ リ加 水 分解 に よって除 去 して48を 得 た(Scheme
7)。次 に 、DeClercqらの方法20)に従 って アデニ ンの ア ミノ基 をベ ンゾイ ル化 したが 、 目的物49は 低 収
率で しか得 られ な か った。 これ は系 内で生 じた酸 に よってDMTr基 が分解 す るた め と思 われ た。 そ こで
ジ メチル ア ミノ メチ レン基 に よってア ミノ基 を保護 した ところ、収 率93%で 成 績 体50を 得 るこ とがで










































続 いて 、チ ミンア ミダイ ト体54の 合成 につ いて述 べ る(Scheme8)。ベ ンゾイル体21にlipaseMYを
作用 させ た ところ、収 率70%で3LO一ベ ン ゾイル 体52が 得 られ た。続 くDMTr化 、脱ベ ン ゾイル 化 、お










オキセ タノシンG誘 導 体57は 以 下の よ うに して合 成 した。lipaseMYを用い た脱ベ ン ゾイル 化 は27









































































以 上 、(1'R)一ジベ ンゾイル 体20、21、23、27では、酵 素lipaseMYを用 い る と塩 基 の構 造 に関係 な く
5'位の選択 的加 水分解 が進行 した。 これ らを用 い て、固相合 成 に用い るア ミダイ ト体51、54、57、60を
合成 した。
次 に鏡像 体 であ る(1's)一化 合物 の合 成 につい て述 べ る。 まず ジー0一ベ ンゾイル 体ent-20、ent-21、ent-23、
ent-27にlipaseMYを作 用 させ た ところ、 アデ ノシン誘導 体ent-20とチ ミジ ン誘 導体ent-21は比較 的速
や か に しか も選 択 的に5'位が加 水 分解 され た。 しか しグア ノシ ン誘 導 体ent-27とシチ ジ ン誘 導 体ent-23
の反応 は極 めて遅 い こ とが わか った(Table4)。従 って 、(PR)一化合 物 とは異な り、(1'S一配 置 の化合 物で





























































1ipaseMYを用 いた炭 素 環 オキセ タノシ ンの位 置選択 的加 水分 解 の結果 を整理す る。1)ア デ ノシ ン、
チ ミジ ン誘 導体 は 、両鏡像 体 とも選択性 よ く5'位のベ ンゾイル 基 が加 水分 解 され る。2)グ ア ノシン、
シチ ジ ン誘 導体 は 、(1'li～)一体 は選 択 性 よ く5'位のベ ン ゾイル 基 が加 水分 解 され るが 、(1'S一体 は反 応 性 が
低 下す る。3)炭 素環 オキセ タ ノシンAで は、ベ ン ゾイ ル基 の方 がア セ チル基 よ りも速 く加 水分解 され
る。
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lipaseMYは、この場合シクロブタン環に関 して核酸塩基 とcis側のベ ンゾイル基を選択的に加水分解
し、また、比較的核酸塩基の構造 と3'位の立体配置の効果は小 さい。 このことは、酵素の活性部位 が核
酸塩基 と5'一ベ ンゾイル基を同時に収容 し認識す ることがで きるため、5f一ベ ンゾイル基 を優先的 に加水









酵 素反応 に よって収 率 よ く得 られ た鏡像 体 ア デ ノシ ンent-45とチ ミジ ン誘 導体ent-52は、 前述 した方























































酵 素反応 で 良好 な結 果 を与 えなか った グア ノシンent-27とシチ ジン誘 導体ent-23は、酸 を用 い る化 学
的 方法 に よって2つ の水酸 基 を区別 す る こ とに した。グア ノシン誘導体ent-27から合 成 したジ トリチル
体61を 酢 酸 メタ ノール クー ロロホル ム 中、室温 で3時 間処 理す る と、モ ノ トリチル 体ent-56(収率17%〉
とその異性 体(23%)が 得 られ た(Scheme13)。ent-56のスペ ク トル は前 に合 成 した56と 一 致 した。選
択性 は認 め られ なか ったが 、原料 と62の 回収 が容易 に行 え、 再度 同 じ反 応 が行 え るこ とと、比 較 的大






























シチ ジ ンent-23も同様 に ジ トリチル体63へ 変換 し、酢 酸処 理 を行 った ところ、こ こで は 目的化合 物




































以上 で合成 した ア ミダイ ト体51、54、57、60、ent-51、ent-54、ent-57、67はいずれ も3】P-NMRで二
本 の シ グナル を与 えた。す なわ ちア ミダイ ト体 は リン原子 の非 共 有電子 対 の向 き に由来す る1:1の ジ
アステ レオマー 混合 物 で ある。
さ らに これ ら の ア ミダ イ ト体 を 固 相 合 成 法 に よ りオ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドに誘 導 し(Scheme15)、


























































第三節 炭素環オキセ タノシンAお よびTを 含むオ リゴヌクレオチ ドの複合体形成
前節で合成 したオ リゴヌク レオチ ド類の天然核酸 との複合体形成 を、融解曲線法、Jobplots法、及び
CDス ペ ク トル法 を利用 して調べ ることに した。融解曲線法 とはDNAあ るいはRNA複 合体分子 のもつ
秩序構1造が温度上昇 によって無秩序構造に移行す る現象(denaturation)について、その変化に伴 う紫外
線吸光度の上昇を測定する方法である。これにより核酸分子の複合体形成における平均的性質を解析す
ることができ、得 られ る融解 曲線か ら融解温度(Tm)を求めることができる。Tmと は吸光度が変化総
量の50%だ け変化 した ときの温度 を示 し、この時、秩序構造の分子 と無秩序構造の分子が同量存在 し
てい ることになる。Tmを比較す ることによ り、分子間相互作用の強さを知ることができる(Figure11)。
Jobplots法とは相補的配列の二本のオ リゴヌクレオチ ドの混合比を変え、紫外線 吸光度 を測定す るもの
である。 この方法によ り、オ リゴヌクレオチ ドの会合比を求めることができる。CDス ペク トルか らは
分子の二次構造についての情報が得 られ る。いずれの手法 も、微量のサ ンプル での測定が可能であ り、





本節 では アデ ノシ ンーチ ミジ ンの組 み合 わせ につ い て複 合体 形成 を調 べた結 果 を述 べ る。 前節 で合成
した オ リゴヌ ク レオ チ ドcoxA15dA、coxTI5dTと鏡 像体(ent-coxA)14dA、(ent-coxT)15dTを用 い 、相 補 的
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なデ オ キ シ リボヌ ク レオチ ドdA15、dTl5とリボ ヌク レオチ ドrA15、rU15との複 合体 形成 を融 解測 定 に よ
って検 討 した。 いずれ も10mMリ ン酸緩 衝液(pH7.0)溶液 中、NaCl濃度 はlMま たは0.lMで 測定
した。
まず 、複 合体 を形成 しやす い 高塩 濃度(1MNaCl)条件 下 で融解 測 定 を行 った ところ、coxAl5dAとリ
ボ核 酸rU15の複 合体 形成 にお けるTmは54。Cで あ ったの に対 し、デ オキ シ リボ核 酸dTl5との複 合体 形
成 のTmは30。Cで あっ た(Figure12、Table6)。これ は、coxAがデ オ キ シ リボ ヌ ク レオ シ ドのdTよ り
も リボヌ ク レオ シ ドのrUと 強い複 合体 を形 成す る こ とを示 す。 同 じ条件 で天 然 オ リゴヌ ク レオチ ド同
士の複 合 体dAl5/rUl5、rA15/rUl5のTmはそれ ぞれ34。C、40。Cであ った。従 って複 合体coxAi5dA/rUi5
の ㎞ 値 は天然 オ リゴヌ ク レオ チ ド同士の複 合 体の ㎞ 値 よ りも高 い こ とに な る。す なわ ち、相補 的 な


































続 い て(ent-coxA)14dAを用 い て 複 合 体 形 成 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 リ ボ 核 酸 と の 複 合 体
(ent-coxA)14dA/rU15のTmは36。C、デ オ キ シ リボ 核 酸 との複 合 体(ent-coxA)14dA/dT15のTmはll。Cで
あ っ た(Figure13、Table6)。ま た(ent-coxA)14dA/rUI5のTm値36。Cは、 天 然 オ リゴ ヌ ク レオ チ ド同
士 の 複 合 体rAI5/rU15のTm40。C(Figure12)とほ ぼ 同 じで あ っ た。 す な わ ち 、ent-coxAもcoxAと同 様
















































次 にJobplots法に よ り会 合 比 を求 め た とこ ろ、coxAi5dAldTi5とcoxA15dA!rU15は、い ず れ もプ リ ン塩
基 と ピ リ ミ ジ ン 塩 基 が1:2の 複 合 体 を 形 成 す る こ と が わ か っ た(Figuresl4aand14b)。




















































































5。Cで 測 定 したcoxAi5dA/rUi5(1:2)とdA15/rUl5(1=2)のCDスペ ク トル は よ く似 て い る(Figure15)。
天 然 オ リ ゴヌ ク レオ チ ドの 作 る三 重 鎖 は 、Watson-Crick型二 重 らせ ん に 対 しHoogsteen型の結 合 を して
い る と 考 え ら れ て お り(Figurel6)、21)coxAi5dA/rUi5も類 似 の 構 造 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、
coxAisdA/rUis(1;2)と(ent-coxA)i4dA/rUis(1=2)のCDスペ ク トル も 、240nmよ り長 波 長 側 で よ く似 て い
る。 こ の 波 長 領 域 は 核 酸 塩 基 由来 のエ ネ ル ギ ー 遷 移 が 生 じる領 域 で あ り、 核 酸 塩 基 の 相 対 的 な 配 置 が こ
の 領 域 のCDス ペ ク トル に 反 映 され る こ とか ら 、coxAの絶 対 配 置 は 複 合 体 の 構 造 に あ ま り大 き な影 響 を



















生理 的条 件 に近い低 塩濃 度(0.lMNaCl)におい て同 様 の実験 を行 った。 そ の結果 、coxAはや は りデ
オキ シ リボ核酸dTよ りも、 リボ核 酸rUと よ り高い親 和性 を示 した(Figure17、Table7)。す なわ ち、
coxAl5dAはdTl5との混合物 で は明確 な融 解 を示 さなか ったが 、rUl5とは融 解 曲線 を与 え、Tm値36。C
であ った。 この 乃n値 は天 然 オ リゴヌ ク レオ チ ドの組 み合 わせ であ るdAls/rU15、rA15/rUl5のTm値(そ
れ ぞれ12。C、25。C)よりも高 い(Tab■e7)。す なわ ち低塩 条件 下で も、coxAはデ オ キ シ リボ核酸dAと
リボ核 酸rAよ りも強 く、相 補 的 な リボ 核 酸rUと 結 合 す る結 果 を得 た。Jobplots法に よ り複 合 体
coxAisdA/rU15は、プ リン塩 基 と ピ リ ミジ ン塩基 が1:2で あ るこ とが わか っ た(Figure18)。一 方 、












































































coxA、i5dA/rUi5(1:2)の5。CでのCDス ペ ク トル は、1.OMNaC1と0.lMNaClでほ ぼ一致す る(Figure
19a)。この こ とか ら、複合 体coxAl5dA/rU15(1:2)はNaCl濃度 に依 存せず 、同 じ三重 鎖構 造 を とってい
る と結 論 で きる。また 、温度 可変CDス ペ ク トル は いず れ の塩 濃度 で もTmの 温度 を境 に変化 が見 ら
れ 、 なお かつ等 吸収 点 を与 えた(Figures19band19c)。これ は、 一本 鎖 のオ リゴヌ ク レオ チ ドが段階 的
に二重 鎖 と三 重鎖 を形 成す る ので はな く、Tmを 境 に一 挙 に三 本鎖 を形成 して い る こ とに なる。
な お、チ ミジ ン誘 導体 オ リゴヌ ク レオ チ ドcoxTl5dT、(ent-coxT)15dTは、lMNaClで も相補 的 な天然
オ リゴヌ ク レオ チ ドdA15およびrAi5と複合 体 を形 成 しない。
以 上ま とめ る と、coxAを含む ホモ オ リゴヌ ク レオチ ドは高塩 濃度 と低塩 濃度 い ずれ にお いて も、相補
的 なデオ キシ リボ核酸dTと リボ核 酸rUと 、プ リン塩 基 と ピリ ミジ ン塩 基 が1=2の 複 合 体 を形成 す る。
また、coxAは相補 的 なデオ キ シ リボ核 酸dTよ りも リボ核 酸rUと よ り強 く結 合 した。 その結合 の 強 さ
は天 然核酸dA、rAよ り強 い。一 方 、coxTは相 補的 なデ オ キ シ リボ核 酸dAお よび リボ核 酸rAと の親
和 性 は低 い。
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第四節 炭素環オキセタノシンGお よびCを 含むオ リゴヌクレオチ ドの複合体形成
グア ノ シン ーシチ ジ ン誘 導 体 の組 み 合 わせ につ い て検討 を行 っ た結果 を本 節 にま とめ る。 まず 、炭
素環 オ キセ タノシ ンG(coxG)の複 合体 形成 を調 べ るた めに、 ホモ オ リゴヌ ク レオチ ドcoxGl5dG/dCl5
の融解 測 定 を行 った。 比較 の ために天然型 の組 み合 わせdGl5/dC15につ いて も調べ た。10mMリ ン酸緩
衝水溶 液 を用 い、NaC1濃度 を0.lMと した。 しか し、 ここで深刻 な問題 が生 じた。
pH7.0ではdG15/dC15とcoxGi5dG/dCl5の混合 物 は ともに複雑 な融解 曲線 を与 えた が、pH6.24では
良好 な結果 を与えた(Figure20a):dG15/dCl5,Tm=450C;coxGl5dG/dCl5,Tm=48℃。 温度 可変CDス
ペ ク トル で も、dGl5/dC15およびcoxG15dG/dC15の吸収 がTm付 近で 変化 し、等吸収 点 を与 えてい るの
が わか る(Figure21)。ところで・dGl5・coxG15dG・お よびdCl5のみ で融解 測定 を行 った とこ ろ、dGl5
は吸 光度 の変化 を示 さない が、dCl5とcoxG15dGはTm約45。Cを与 え るこ とがわか った(Figure20b)。
温度 可変CDス ペ ク トル も同様 の結果 を与 える こ とか ら、dC15とcoxGl5dGは単独 で分子 内 または分

































































































従 っ て 、coxGを 含 む オ リゴ ヌ ク レオ チ ドの 構 造 解 析 に は 注 意 が 必 要 で あ る。 異 な る オ リ ゴヌ ク レオ
チ ド間 の ヘ テ ロ 会 合 と、 同 一 の オ リゴ ヌ ク レオ チ ド間 の ホ モ 会 合 を 区 別 す る た め に 、coxG15dG/dClsの
混 合 物 のCDス ペ ク トル とcoxG15dGならび にdC15単 独 のCDス ペ ク トル を 足 し合 わ せ た も の を 比 較 し
た。 そ の 結 果 、60℃ で は よ く 一 致 して い る が(Fig皿re23e)、温 度 を 下 げ る と か な り異 な る こ と が わ か
っ た(Figures23a・-c)。従 っ て 、coxGl5dGとdC15の 組 み 合 わ せ で は そ れ ぞ れ の ホ モ 会 合 に 加 え て ヘ テ
ロ会 合 して い る こ とに な る。 一 方 、dGl5/dCl5混合 物 のCDス ペ ク トル とdG15とdC15の 二 つ の ス ペ ク
トル を 足 し合 わ せ た も の を 見 て み る(Figure24)。これ は い ず れ の 温 度 に お い て も 比 較 的 よ く似 て い る
こ とか ら、dG15とdCl5の 組 み 合 わ せ で は ヘ テ ロ会 合 体 を 形 成 せ ず 、dC15の ホ モ 会 合 の み が 起 こ っ て い

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































以上 は現象 的 には興 味深 い が、coxGの複 合体 形成 の解析 が複 雑 に な る ことを示 してい る。 そ こで ホ
モ オ リゴヌ ク レオ チ ドで は な く、 自己会 合 しに くいヘ テ ロオ リゴヌ ク レオ チ ド、す なわ ち天 然 核酸 と
人 工核酸 が交互 に配 列 した12量 体dA4(coxGdA)4とdA4(ent・coxGdA)4を用 い るこ とに した。 なお、後
述す る よ うに多 くの場 合、 プ リン とピ リ ミジン塩基 は112複 合 体 を形 成す るの で、融解 測 定 とCDス
ペ ク トル測 定はそ の比で混合 した もの を用 いて い る。
まず 、高塩濃 度(lMNaC1)条 件 下、相補 的 な人 工核酸 と天 然核 酸 の組 み合 わせ で融 解測 定 を行 っ
た(Figure25,Table8)。dA4(coxGdA)4/(rUrC)4rU4の組 み 合 わせ がTmニ39。Cを 与 え たの に対 し、
dA4(coxGdA)4!(dTdC)4dT4の組み 合わせ は 乃nニ36。Cで あ る。 これ はcoxGが デオ キシ リボ核 酸で あ る
dCよ りも リボ核 酸で あ るrCと高い親 和性 を有す る こ とを示 してい る。加 えて、dA4(coxGdA)41(rUrC)4rU4
(Tmニ39QC)はdA4(dGdA)4/(rUrC)4rU4の乃n=33。Cよ りも高いTm値 を与 え るこ とか ら、coxGは天



































次 に 鏡 像 体ent-coxGにつ い て み て み る 。dA4(ent-coxGdA)41(rUrC)4rU4のTm=31℃はdA4(ent-
coxGdA)41(dTdC)4dT4のTm=7。Cよりも か な り高 い の で,ent-coxGもリボ核 酸rCと の 親 和 性 が 高 い
(Figure25,Tab]e8)。天 然 オ リゴ ヌ ク レオ チ ド同 士 の 組 み 合 わせdA4(dGdA)4/(rUrC)4rU4(Tm=33。C)と
ほ ぼ 同 じTmを 与 え た。 す な わ ち 、 い ず れ の 絶 対 配 置 のcoxGも 、 リボ 核 酸rCと 高 い 親 和 性 を 有 す る







次 に、Jobplots法に よ り複 合体 の会合 比 を求 めた結果(Figure26、Table8)、coxGあるい はent-coxG























































































温度 可変CDス ペ ク トル で は いずれ の組 合 せ もTmを 境 に変 化 が 見 られ 、等 吸 収 点 が観 測 され た
(Figure27)。これ は一本鎖 のオ リゴヌ ク レオチ ドが段 階的に二重鎖 と三 重鎖 を形成す るので はな く、Tm
を境 に一 挙 に三本鎖 を形成 して い るこ とを示 してい る。天 然核酸dA4(dGdA)4ノ(dTdC)4dT4と人 工核酸 の
複合体dA4(coxGdA)4/(dTdC)4dT4、dA4(ent・coxGdA)4/(dTdC)4dT4のCDスペ ク トル は比較 的 よ く似 て い
る(Figure28a)。同 じ よ う に 、 天 然 核 酸dA4(dGdA)4/(rUrC)4rU4と人 工 核 酸 の 複 合 体
dA4(coxGdA)4/(rUrC)4rU4、dA4(ent・coxGdA)4/(rUrC)4rU4のCDスペ ク トル は比較 的 よ く似 て いる(Figure
28b)。す なわ ち、 シク ロブ タン糖 部 の絶対配 置 はcoxGの 会合 構造 にあ ま り影響 しな い こ とを示 してい


















































































































































































な お 、50℃ で のdA4(coxGdA)4/(dTdC)4dT4、dA4(coxGdA)4/(rUrC)4rU4のCDスペ ク トル は そ れ ぞれ
dA4(coxGdA)4と(dTdC)4dT4、dA4(coxGdA)4と(rUrC)4rU4のスペ ク トル を足 し合 わ せ た もの と一 致 す る。
これ は こ の 温 度 で は 複 合 体 形 成 を して い な い こ と を確 認 した もの で あ る(Figures29band29d)。5。C







































































生 理 的 条 件 に 近 い低 塩 濃 度(0,lMNaCl)に お い て も同 様 の 測 定 を行 っ た(Table9、Figure30)。そ の
結 果 、Tm値 は 小 さ く な る が 、coxGの 挙 動 は 高 塩 濃 度 の場 合 と よ く似 て い る こ とが わ か っ た 。 す な わ
ち 、coxGはdCよ り もrCと 高 い 親 和 性 を 示 し た 。dA4(coxGdA)4ノ(dTdC)4dT4,Tm=26。C;
dA4(dGdA)41(dTdC)4dT4,Tm=32℃。 ま た 、dA4(coxGdA)4/(rUrC)4rU4(Tm=270C)は天 然 オ リゴ ヌ ク レ
オ チ ドdA4(dGdA)4/(rUrC)4rU4(Tm=19。C)より高 いTmを 示 した 。 す な わ ち 、coxGはdCよ り も強 く






































Jobplots法よ り、低塩 濃度 にお いて もcoxGはrCと112の 複 合体 を形 成 してい るこ とがわ か った
(Figure31、Table9)。温度 可変CDス ペ ク トル に よ り、一本鎖 のオ リゴヌ ク レオチ ドがTmを 境 に一挙
に三本鎖 を形成 してい る こ とも同 じで あ る(Figure32)。また 、lMNaC1の 場合 と0.lMで は複合 体は
同一 のCDス ペ ク トル を与え る こ とか ら、塩 濃 度は複 合体 の構 造に影 響 を与 えない(Figure33)。これ
は天然 核酸dG/dCの 複 合 体 が、低塩 濃度 では1:1、 高塩 濃度 で は1:2の 複 合体 を形 成す る こと と

























































以上を整理す ると、炭素環オキセ タノシンcoxGは高塩濃度 と低塩濃度いずれにおいてもリボヌ クレ
オシ ドrCと1:2の 比で安定な複合体を形成する。前節のアデノシンーチ ミジンの組み合わせでの実
験結果を考えあわせ、coxG/rCはcoxAlrUと極めてよく似 た複合体形成 をすることになる。すなわち、















































































































































































































































































































































































































































































































































































最後 にcoxCの 複 合体 形成 能 につい て述べ る。coxGと同様 に天然核 酸 と人 工核 酸が 交互 に配 列 した
12量体(dTcoxC)4dT4、(dTent・coxC)4dT4を用 い た。 なお,こ こで もプ リン とピ リ ミジン塩基1:2の















































高 塩 濃 度(lMNaCI)条 件 下 、 天 然 核 酸 と人 工核 酸 の組 み 合 わ せ で 融 解 測 定 を行 っ た結 果 、
dA4(dGdA)4/(dTcoxC)4dT4の組み合 わせ はTm=30。Cで あ るのに対 し、rA4(rGrA)41(dTcoxC)4dT4では
Tm=45。Cで あった(Figure34,Table10)。従 って、coxCはデ オ キシ リボ核酸 で あるdGよ りも リボ核
酸 で あ るrGと 高 い 親 和 性 を 有 す る 。 し か し 、rA4(rGrA)41(dTdC)4dT4のTm=550Cは
rA4(rGrA)41(dTcoxC)4dT4のTmよりも高 い ことか ら、coxCのrGに 対す る親 和性 はdCのrGに 対 す る




(dTdC)4dT45。C(1:2) 55。C(1:1) 36。C(1:2) 7。C(1:2)
(dTcoxC)4dT430。C(1:2) 45℃(1:2) 24。C(1:2) n.d,
(dTθπ'-coxC)4dT4 n.d. n.d. n.d. n.d.
Jobplots法に よ り会 合比 を求 めた ところ、coxCを含 むオ リゴヌ ク レオチ ドはい ずれ もプ リン とピ リ
ミジン1:2の 複 合体 を形成 した(Figure35、Table10)。また、 温度 可変CDス ペ ク トル で等吸収 点が





















































































































































































なお 、50。Cで のcoxCを 含 む オ リ ゴヌ ク レオ チ ドと、 相 補 的 な オ リゴ ヌ ク レオ チ ドの複 合 体
dA4(dGdA)4/(dTcoxC)4dT4、rA4(rGrA)4/(dTcoxC)4dT4のCDスペ ク トル は それ ぞ れ 単独 の 一本 鎖 の スペ
ク トル を足 し合 わせ た もの と一致 す る。 従 って、 この温度 で は、複 合体形成 を して いない(Figures37b
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低塩 濃度(0.lMN且Cl)にお いて も同様 に、coxCはrGと 良好な親 和性 を示 し、211複 合体 を形成 し
た(Figures38and39,Table11)。温度 可変CDス ペ ク トル で等 吸収点 が観 測 され 、低塩濃度 で も一本鎖
のオ リゴヌ ク レオチ ドが一 挙に三本鎖 を形成 して い ることもわか った(Figllre40>elMN「aC1と0.1M




















































































































言 銘2・ ℃ 暑25糀 暑3・:訳C
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23繍 評 ぜ閥23賑1識r評 暑茄2欄 緋 。
Figure41・CD・pect・a・fdA・(dGdA)、1(dT…C)、dT、(・) ,・A、(・G・A)、/(dT・・xC)、dT4(b),








(dTcoxC)4dT424。C(1:2) 33。C(1:2) 23。C(1:2) n,d.
(dTθπ'-coxC)4dT4 n.d. n.d. n.d. n.d.
炭 素環 オキセ タノ シンcoxCを 含 むオ リゴヌ ク レオ チ ドに関す る以上 の結 果 か ら、coxCは高塩濃 度 と
低塩 濃度 いずれ にお い て もrGと 比較 的安 定 な2:1複 合 体 を形 成 す るこ とが 明 らかにな っ た。 なお,































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































以上 、私 は炭 素環 オ キセ タノシ ンを含 む8種 の ヌ ク レオ シ ドを合成 し、これ らを用い て調製 した 人エ
オ リゴヌ ク レオ チ ドと天然 核 酸 との複 合 体 形成 にっ い て検 討 した。 そ の結 果 を整 理 す る(Table12)。
(1'R)一配 置 を持 つ人 工核酸coxA、coxGとcoxCはデオ キ シ リボ核 酸 よ りも リボ核 酸 と高 い親和性 を示 し、
プ リン、ピ リ ミジ ン塩 基1二2か らな る強 固 な複 合体 を作 る こ とが明 らか に な った。特 にcoxAとcoxG
は、天 然核 酸dAやdGと 同程 度 また はそれ 以上 に強 く リボ核 酸rU、rCと結 合 す る。ピ リミジン塩 基 を




























(1'S)一配 置 のent-coxAとent-coxGの複合 体形成 能 は一般 にcoxAまたはcoxGよ りも弱 い が、や は りリ
ボ核酸rUとrCを 選択 的 に認 識 し、1:2複 合 体 を形成 す る性 質 を持つ。従 って 、四員環 糖部 の絶対 配
置 は複 合体 形成 の選 択 性 と構 造 には あま り大 き く影 響 しな い こ とにな る。
この結果 か ら、(1'R)一配置 の炭 素環 オ キセ タ ノシンを用 い る と、rU、rC、rGを含 む リボ核 酸 に強 く選
択 的 に結合 す るオ リゴヌ ク レオチ ドが 開発 で き る と期待 され る。
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第三章 ヘ リセ ンジアミン誘導体の合成 と二重鎖DNAと の相互作用
第一節 序
ラセ ンは自然界の重要なキ ラル構造であ り、DNAやタンパク質などのラセン構造は機能発現 に重要な
役割 を果た している。 ラセ ン構造の低分子有機化合物についてみると、ヘ リセ ンがよく知 られている。
ヘ リセンはオル ト縮環 した多環性芳香族化合物で、立体障害のためねじれたキラル化合物である。例え
ば、6環 性縮環芳香族化合物であるヘキサヘ リセン68はA環 とF環 との立体反発のためね じれて ラセ
ン構造 を持つ(Figure44)。ヘリセ ンは興味深い低分子ラセン化合物であ り、従来68をはじめとして数





当研 究 室 の大 久保 は、 対称 二官 能基化 した1,12一ジメチ ルベ ンゾ[c]フェナ ン トレンジカル ボ ン酸69に




















取 り上げ られ ることがなか った。しか し、このヘ リセ ンにはラセン低分子化合物を研究する上でい くつ
かの特長があると考えた。第一に、 この不斉が熱的に安定で、メシチレン中で7日 間加熱還流 してもラ
セ ミ化 しない。23)第二 に、69はベ ンゼ ン環数の少ないヘ リセン化合物である。69の4つのベンゼ ン環
か らAD環 を除 くと、2,7一ナフチ レン骨格を与え、さらに1つ のベ ンゼン環を除 くとメタフェニ レンを
与える。従って、69はアキラルな2,7一ナ フチ レンや メタフェニ レンのキラル版であるとみなす ことがで
きる。このよ うなアキラル部分構造を有す る機能性物質は多 く知 られているので、69で置換すると、も
との化合物 の性質 を大き く変えることな くキ ラル化合物 に変換できる。すなわちアキラル芳香族化合物
に多様性 を付与できることになると考 えた。第三に、69がC2対称性二官能基構造を有するので、オ リ
ゴマー、ポ リマーや環状化合物の合成に利用で きる。第四に、69は大量供給 が可能である。大久保は
Newmanの方法に改良を加えてオル トトルアルデ ヒ ド70よ り7段 階でジケ トン(土)-714b)を合成 した
(Scheme16)。引き続 き、シアノ化 によって得 られるジニ トリル(±)-72を加水分解 してジカルボ ン酸
(±)-69とし、キニーネを用 いて光学分割 した。 この合成では、中間体がすべて再結晶または蒸留によっ
て精製でき、光学分割には再結晶法を用いている。従って、(P)-69と(劫一69を100gスケールで合成








































ヘ リセ ンの化学 で は分 子 間相 互作用 が重 要な 役割 を果 たす ことが わ か って きた。同志社 大学 の加納 教
授 によ って 、水 中での シ ク ロデ キス トリン類 によ る69の 不斉 認識 が検 討 され た(Figure46)。4c-・)β一ま
た はY一シク ロデ キス トリン と69の 錯 体形 成で は、(P)・・69が(1レ0-69より強 く会合 した 。また 、β一シ ク ロ
デ キ ス トリン との会 合 にお ける錯 形成 エネル ギー 差 △△G=5.21d/molは、これ まで に知 られ て いる非修
飾 シク ロデキ ス トリンの不 斉 認識 として 最大 の もので あ る。す な わち 、中心不 斉 とは相性 のよ くな いシ





当研 究 室 の 中村 は 、ヘ リセ ンをアセチ レン結合 で連 結 した大環 状 シ ク ロアルキ ンの研 究 を行 った 。24)
ここで(M,M,M)一[3+3]シクロアル キ ン(M,M,M)-73が有 機溶 媒 中で 自己会 合 し、多 量体 を形成 せず に安
定 な二 量体 を形成 す る こと を見 い 出 した(Figure47)。この会 合体 はヘ リセ ンによ って生 じた隙 間 をお互
いに埋 め あ うface-to-face構造 を有 す る と考 えて い る。こ こで ヘ リセ ンのキ ラ リテ ィー が重 要な 働 きを し
て い る ことが わか った。 例 え ば、 同 じ絶対 配置 を持 つ シク ロアル キ ン(M,M,M)-73同土 のホモ 会合 が、
鏡 像 体(M,M,M)-73と(P??)-73との問のヘ テ ロ会合 よ りも強 い。 また 、3つ のヘ リセ ン単 位 の1つ を







当研究室の中野は、電子不足光学活性ヘ リセン74と電子過剰光学活性ヘ リセ ン75が電荷移動錯体 を









対配置のヘリセ ンを不斉認識す ることを示 している(Figure49)。以上の研究か ら、ヘ リセン化合物では

















以上の研究はいずれ も酸性のヘ リセ ンジカルボン酸または非極性ヘ リセ ン誘導体 を用いていた。 当研
究室の安斎はヘ リセ ンの化学をさ らに発展 させ るために、塩基性ヘ リセン誘導体であるヘ リセ ンジアミ
ン1と 関連物質の研究 を開始 した。5)光学活性体1を 合成 して、二重鎖DNAの 会合 を検討した。UV
滴定法を用い、(P)-1が(M)-1よりも強く会合する ことを示唆 した(Figure50)。この研究か ら、右 ラセ
ン高分子化合物で ある二重鎖DNAが 、右 ラセ ン(P)一ヘ リセ ンとの親和性が高い ことになる。しか し、
UV法 を用 いる方法はDNAが 結合 した ときと結合 していないときの吸光度 の変化量が小さく誤差が大













また 、安 斎は鎖 状 ヘ リセ ンジ ア ミン三 量体(M,M,?LD-76と(P,砿P)-76を合 成 し、そ れぞれ が ともに水
溶液 中 と有機溶 媒 中で異 な るIH-NMRとCDス ペ ク トル を与 え る ことを見 い 出 した(Figure51)。5)そ
の結 果か ら、(M,M,M)-76と(、P,MP)-76は水 溶液 中で折 り畳 まっ た層状 構造 を して いる と推 測 した 。 し






















本章での私 の研究は安齋の始めたヘ リセンジアミンの研究を発展させた ものである。 まず、ヘ リセン
ジアミンニ量体2を 合成 して、水溶液中での層状構造 を詳細に検討 した(Figure52)。ここで、同じ絶対
配置のヘ リセ ンを含む(P2)-2がジアステ レオマー(P,M)-2よりも安定な層状構造をとることを明 らか
にした(本章第二節)。7)次に、ヘ リセ ンジアミン1と ヘ リセ ンジアルデヒ ドか ら1段 階で環状四量体3
(Figure52)が高選択的、高収率で得 られることを見 い出 した(本 章第三節)。8)また、ヘ リセ ンジアミ














なお 、ヘ リセ ンの絶対 配置 の表 記で あるが 、左 ラセ ン構造 の化 合物 を(劫 一体 、そ の右 ラセ ン異性 体 を
(P)一体 と呼 ぶ 。
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第二節 ヘ リセンジアミン鎖状二量体の合成 と構造
二重 鎖DNAが 塩 基 対 の重な った 層状構 造 を形 成す る ことにな らって 、人 工 の鎖 状 オ リゴ芳 香族 化合
物 に結 晶 中また は溶液 中で 層状 構造 を形 成 させ る ことが検 討 されて い る。Iversonは、1,5一ジナ フ トール
と、1,4,5,8一ナ フタ レンテ トラカルボ ン酸 ジイ ミ ドを交 互 に結合 した光 学 活性 オ リゴマ ー77～79を 合成
した(Figure53)。25)イミ ドカル ボ ン酸80と オ リゴマー77・78・79のIH-NMRスペ ク トル を比較 し・
78、79の芳香 族 ジイ ミ ド部 分 の芳香環 プロ トンが 、77、80より高磁 場 シフ トす る ことを見 い 出 した。
UV吸 光 度 も低下 した。 この結 果か ら、芳香環 同士 の疎 水相 互 作用 と電 荷移 動相 互作 用 によ って溶液 中













影 近 はNNn一ジフェニ ル尿 素やN,M一ジ フェニ ル グアニ ジンのN一メチ ル化体 が、結晶 中 と溶液 中で シス
型 ア ミ ド構 造 を とる ことを見 い 出 した 。26)その知見 に もとつ いてオ リゴ マー82～85を 合 成 し、X線 結
晶構 造解 析 によ り層状 構造 を形成 す る ことを示 した(Figure54)。以 上 の例 はあ るが、比較 的柔 軟 な構造

















と ころで 、 先 に 当研 究室 の安 齊 は、光 学活 性 ア ミ ノヘ リセ ンの研究 の一 環 と して、鎖 状 ヘ リセ ンジ ア
ミ ン三 量 体(、V,MM)-76と(P,MP)-76(Figure55)を合 成 した 。 この 化 合 物 は 水 中 と有 機 溶 媒 中 で
lH-NMR、CD、UV各 スペ ク トル が大 き く異な る ことを見 い出 した 。5)芳香環 プ ロ トン領域 の シ グナル
がCD30Dよ りもD20-CD30D(4:1)中で大 き く高磁 場 シ フ トした。また 、メ タ ノー ル中 に比べ 、水 中で
UV吸 光 度 が低 下 した。これ らの変化 か ら、水 中では分 子 内 また は分 子 間で 会合 す る と推定 した。私 は、
この ヘ リセ ンオ リゴマー が分 子 内会合 によっ て層状 構造 を とる と期待 し、今 回、解 析 の容易 な二 量体2
































安 齋 は、 シア ノアルデ ヒ ド(効 一86とヘ リセ ンジ ア ミン(劫 一1とを モル比2:1で 反応 させ た後 、水
素化 ホ ウ素ナ トリウム で還 元 して 三量体(.M,M,M)-76を合 成 した(Scheme17)。5)私は同 じ還元 的 ア ミ

























































ジア ミン(M)-1の二つ のア ミ ノ基 を区別す るため に、1当 量 のジ炭酸 ジ(t一ブチ ル)で処理 した後 にク ロ
ロギ酸ベ ンジル を加 え、(1吟88を収 率35%で 得 た。 副生 した ジ(t一ブ トキ シカル ボニ ル)体(切 一89(収率
30%)とジ(カル ボベ ンジルオ キ シ)体(M)-90(収率12%)は シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグラ フィーで 分
離 した 。(M).88のカル ボ ベ ンジル オ キ シ基 を除 去 した後 、(劫一86とトル エ ン中加 熱還 流 して イ ミ ン
(M,,VO-92を形成 させ た;IH-NMRδ9.07(-C旦=N-)。(M,M)-92を水 素化 ホ ウ素 ナ トリウムで還元 して二 量
体ニ トリル(M,M)-93(収率70%)に 導 き、 シ ア ノ基 を水 素化 ジイ ソブチ ル アル ミニ ウム と水素化 ホ ウ
素 ナ トリウム によ りア ミ ノメチ ル基 へ と還 元 し、 ジ 炭酸 ジ('一ブチ ル)で処 理 して ジ(∫一ブ トキ シカル ボ ニ
ル)体(M,M)-94として 単離 した。(M,M)-94のt一ブ トキ シカル ボニル 基 を トリフル オ ロ酢酸 で除去 し、塩
交 換 を行 い二 量体塩 酸塩(M,M)-2を合成 した。 同様 に、(P)-86と(劫一91よりメ ソ体(P,劫一2を合 成 し
た。
一63.
合成 した二量体(M,1④一2の1H-NMR、CD、UVおよび蛍光 ス ペ ク トル を水溶 液 と有機 溶 媒 中で測定 し
た 。1H-NMRでは、CD30D中に比べて ・D20中 で芳 香環 シ グナル が高磁 場 シ フ トした(Figure56)・特
に、6,7位プ ロ トンが 、そ れぞ れ δ83(CD30D)から δ7.0(D20)、δ8.0(CD30D)から δ6.7(D20)に
シフ トした 。なお 、芳 香族 プ ロ トンシグナル は二 次元NMR(HH-COSY、ROESY)によ って帰 属 した。
また、(M,M)-93を水 素化 ジイ ソブチル アル ミニ ウム と重水 素化 ホ ウ素 ナ トリウムで還 元 して(M,M)-2-d












































(M,M)-2のIH-NMR(D20)スペ ク トル は0.1～5mMの範 囲 で ほ とん ど変化 しない こ とか ら、 この溶 媒
依 存性 は分 子 間で はな く分子 内現象 であ る こ とが支持 され る。単 量体(M)-1では 、溶 媒依存 性 は見 られ
ない。 以上 か ら二量体2のIH-NMRの 挙動 は三 量体 とよく似 てい るこ とが わか った。
溶媒 をメ タ ノー ル か ら水 に変 え る と(M,M)-2のUV吸 光 度 と蛍光 強度 が減 少 した(Figures57band
57c)。それ に伴 ってCDス ペ ク トル も変 化 した(Figure57a)。従 って、(ル4ル0-2は有機 溶 媒 中では ランダ











































メ ソ体(P,M)-2も同様 の 挙動 を示 した(Figures58and59)。芳香 環領 域 の1H-NMRシグナル がD20中
で高磁 場 シ フ トし、ここで は6,7位のみ な らず2,11位の シ フ トも認 め られ た(Figure58)。UV吸光度 と














































今回の二量体 と安齋 の三量体の立体異性 体がいずれ も水中で層状構造 をとると示唆 されたので、次に
ヘ リセン部 のラセ ン不斉が及ぼす効果 に興味を持った。 まず、アキラル なナフタ レンア ミン誘導体102






























2と 同 じ方法 で、2,7一ナ フタ レン ジニ トリル95か ら二量体102を合 成 した(Scheme20)。す な わち 、95
を 一78。Cで1当 量 の水 素化 ジイ ソブ チル アル ミニ ウム を用い て還 元 し、 シア ノアル デ ヒ ド96を得た。
また、95を 水 素化 ジイ ソブ チル アル ミニ ウム と水素 化 ホ ウ素ナ トリウム に よ り還 元 して 、 ジア ミン97
に誘 導 した後 、2つ の ア ミノ基 を区別 して99を 合 成 した。96と99と の還 元的 カ ップ リングを行 い、シ
ア ノ基 を還元 して保 護 した後 で101を 得 た。'一ブ トキ シカル ボニル 基 を除去 した後、塩 酸 処理 に よって
目的 とす る102を得 た。
102は水溶 液 とメタ ノール 中でUVス ペ ク トル とIH-NMRスペ ク トル に大 きな変化 は見 られ なか った
(Figures60and61)。従 って、ヘ リセ ンニ 量体2と は異 な りナ フ タ レンニ 量体102は溶媒 に よる構 造変化
を起 こさない こ とにな る。 これ ら2つ の二 量体 化合 物 の振 る舞 い を比較 す る と、ヘ リセ ンの キラ リテ ィ
ー ま たは芳香 環 の数が 、水溶 液 中で の層 状構 造形 成 に必要 で あ るこ とがわ か る。 しか し本 章 第一節 で述
べ た よ うに、ヘ リセ ン誘 導 体の 分子間 相互 作用 で は しば しばキ ラ リテ ィー が重 要な役割 を果 たす ことか
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Figure61.1H-NMR(23。C,1.OmM)spectraof102inCD30D(a)orD20(b).
次 に、(M,M)-2と(P,劫一2の挙動 を比べ るこ とに した。す な わ ち、水 中での ラ ンダム構 造 と層 状構 造 の
間 のエネ ル ギー差 を求 め た。 ここでは 、溶 媒 を変 え るこ とに よって タ ンパ ク質 が ラセ ン構 造 とラン ダム











































ン の 折 りた た み 現 象 の 溶 媒 効 果 を 議 論 す る の に 利 用 して い る。28)実験 的 に は 、 水 とメ タ ノ ー ル の 比 率
を変 えた2の 溶 液 を調 製 して 、各 溶 液 のUVス ペ ク トル を 測 定 す る。水/メ タ ノ ー ル 比 に 対 してUV吸 光
度 を プ ロ ッ トす る と、シ グ モ イ ド曲線 が得 られ(Figure62a)、両 端 の 値 か ら1000/,ラン ダ ム 構 造 と層 状 構
造 を とっ た と きの 吸 光 度 を 求 め る こ とが で き る。 これ か ら、 各 溶 媒 比 率 で 層 状 構 造 を と っ て い る 割 合x




が成 り立っ。 各溶媒 比率 で の△σ を求 め、溶媒 比 に対 してプ ロ ッ トす る と直線 が得 られ る こ とか ら、 以
下 の よ うに示 す こ とがで き る(Figure62b)。
△G=△G(H20)一切 ×[MeOH]
.70一
こ こで、△G(H20)は純粋 な水 中での層 状構 造 とランダ ム構 造 との問 の 自由エ ネル ギーの差 で あ り、この
値 が小 さい ほ うが層 状構 造 が よ り安定 で あ る ことにな る。規 は溶媒 をメタ ノール か ら水 に変化 させ た時
にラ ンダム構造 か ら層状構 造 へ の移 行 の しやす さを示 す パ ラメー タで あ る。 先程 の 直線 を100%水 まで
外 挿す る こ とに よって △G(H20)を求 める こ とが で き、mは 傾 きか ら得 られ る。
この方 法 に よって 、(M,・Va-2:△GM,Ad(H20)=-1,8±0.6kcal/mol、m=(6.0±05)×10`2kcal/mol、(P,ル0-2:
△(}p,M(H20)=-1.5±0.3kcal/mol、〃z=(4」±0.3)×10"2kcal/molを得 た。△GM,M(H20)〈△Gp,M(H20)であ
り、同 じ絶 対配 置 のヘ リセ ンを有す る(M,M)-2の層 状構 造 が、逆 の配 置のヘ リセ ン を有 す る(P,ルリー 2よ
りもO.3kcal/mol安定 で ある こ とにな る。 す なわ ち、水 中 でヘ リセ ンニ量体2が 層状構 造 を とる挙動 に
はヘ リセ ンの キ ラ リテ ィー が関与 してい る こ とがわ か った。 この結果 は、第一 節 で述 べ たい くっ か の例
と同 じよ うに 、ヘ リセ ン誘導 体 の分子 間会 合 で、同 じ絶対 配置 を持 つヘ リセ ンの相 性 が よい こ とを示 し
てい る。
計 算化 学的 手法 を用 いて層 状構 造 につ いて考 察 した。Amber力場 を用 い 、水 中でMonteCarloコンフォ
メー シ ョン探索 を行 っ た(Figure63)。その結 果 、(M,M)-2と(P,M)-2いず れ もヘ リセ ンB環 が重 な った
構 造 を とる最安 定構 造 を与 えた。 これ はlH-NMR(D20)で6,7位のプ ロ トンシ グナル が高磁場 シフ トし
てい る こ とをよ く説 明 で きる。(P,M)-2では 、6,7位プ ロ トンの他 に2,ll位プ ロ トンが高磁場 シフ トし
てい た。 これ は 、計 算構 造 で2つ のヘ リセ ンD環 の間 の距離 が(P,.M)-2で5.8A、(M,M)-2で7,lAであ








のエネ ル ギー差 を見 る と、計算 で は(M,M)-2が(P,M)-2より1.7kcal/mol安定 で あった。 これ は実 験結
果0.3kcal/mol(Figure62b)と大 きな差異 が な く、良好 な一 致 を示 して い る。
さらに2の 層状構 造 につ いて 知見 を得 るた め に、ヘ リセ ンジア ミン(ルの一1と(±)-1のX線結 晶構 造解
析 を行 った。2のX線 結 晶構 造解 析 に適 した結 晶 を得 る ことが で きなか ったた め、単量体 のデ ー タで類
推 しよ うと したので あ る。 その 結果 、いずれ もヘ リセ ンが重な りあ う柱状 構造 を と り、特 にB環 の重 な
りが大 きい こ とがわ か った(Figure64)。これ は計算 化 学的 手法 に よ り求 めた結 果 、す な わ ち、 二量体2
の最 安 定構 造 におい て、ヘ リセ ンB環 が重 な った構造 を とるこ と と類 似 してお り(Figure63)、計 算結
果 が妥 当であ る こ とを示 して い る。 ところで 、(±)-1の結 晶で は、 同 じ絶 対配 置 の化 合物 のみ を含 む柱
状構 造 が形 成 され た(Figure65)。これ は結 晶化 過程 でヘ リセ ンが同 じ絶対 配置 の化合 物 を不斉認 識 す る
こ とを示 して いる。ラセ ミ体電 子 不足ヘ リセ ン(±)-70とピ レン との電荷 移動 錯体 の結 晶化 で も見 られた
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Figure65.Columnarstructureof(±)-1incrystaLProtonsareomittedforclarity
以上ま とめると、ヘ リセ ンジア ミンニ量体(M,M)-2は有機溶媒 中でランダム構造 をとるが、水溶液中
で層状構造に変化することがわかった。従って、安齋 の三量体(M,MJ4)・76では三層の層状構造 をとる
もの と推 測され る。また、同 じ絶対配置のヘ リセンを有す る(MgLd)-2の層状構造が、異なる絶対配置の
ヘ リセ ンを有す る(P,M)-2よりも安定であることを示 した。アキラルなナフタ レン誘導体103の挙動を
加えて考えると、キラ リテ ィーが層状構造 の形成 に重要であることになる。すなわち、ヘ リセ ンのラセ
ンπ電子面の持つ キラリティーが分子間相互作用の重要 な要因になっていると考え られ る。今回の結果
を利用 して、様々なヘ リセンポ リア ミン層状化合物 の合成が行 えると期待 され る。
一73一
第三節 ヘ リセ ンジアミン環状四量体の一段階合成
前節 で は、ア ルデ ヒ ド(M)-86とア ミ ン(M)-1の還元 的 カ ップ リング を用 いてヘ リセ ン ジア ミ ンニ量
体(M,M)-2を合成 した。と ころで 、この合成研 究 の途 中で ジ アルデ ヒ ド(劫 一103とジア ミ ン(ル0-1を直
接 反応 させ ると、四量体 大環 状ヘ リセ ンポ リア ミン化 合物 が高 収率 で得 られ る こ とを見 出 した。本 節で
は この結 果 につ いて述 べ る。 なお 当研究 室 の大久保 は、 ヘ リセ ンジカル ボ ン酸(M)-69とヘ リセ ンジカ
ル ボ ン酸 塩化 物(ルリー 104を塩 基存在 下 反応 させ る と、環 状三 量体 酸 無水物105と環状 四量体 酸 無水物106
が 高収率 で得 られ る こ とを報 告 した(Scheme21)4b。また大久保 は、 ヘ リセ ン大環 状 ア ミ ドの研 究 で、
(M)-104とジ アニ リン107をジ クロ ロメタ ン中室 温で 反応 させ る と、環 状 二量 体 アミ ド(M,M).108(収率
30%)と三量 体(M,M,M)-109(収率21%)が 主 として得 られ る ことを見 出 した(Scheme22)。この反応 をジ
ク ロ ロエ タ ン中加 熱還 流条 件 で行 うと、環 状 単量体 ア ミ ド(劫 一110(収率30%)と(M,?Lり一108(収率14%)

























































































































ところで、光学活性大環状 アミン化合物はキ ラルなアニオ ンの不斉分子認識の研究 に用 いられる。大
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等 モル 量 のヘ リセ ンジア ミ ン(P)-1とヘ リセ ンジアル デ ヒ ド(P)403の10mMトル エ ン溶液 を安息 香
酸(5mol%)存在下 、2時 間加 熱還流 した(Scheme25)・1H-NMRで原 料 が消失 し・イ ミ ン(・P??P)-111
に 由来 す る シグナル δ9.18(_C旦=N-)が観測 され た 。縮合 反応溶 液 を濃縮 して、残渣 をエー テル洗 浄す
る と、イ ミ ン(pp?p)-111を単離 で きた。また この反応 液 を氷冷 下水 素化 ホ ウ素 ナ トリウム の メタ ノー
ル ーテ トラ ヒ ドロ フラン懸 濁液 に加 えて還元 した。得 られ た粗 ア ミ ンを'一プ トキ シカル ボニ ル化 して 、




























































(M)-1と(P)-103を用 いると、異 性体(P,MP,.M)-112が合成 で き る(Scheme26)。この場合 は反 応 中に
イ ミ ン(P,一砿eM)-111が析 出 した ので 、ろ過 してエ ー テル洗 浄す る ことで、純 粋 な(P,砿P,M)-111が得
られ た。反応 溶液 を濃 縮 した後 に ジ クロ ロメタ ンを加 え、少量 の酢 酸存在 下 で水 素化 ホ ウ素ナ トリウム
処 理 す る と、(P,MP,ル0-112が収 率66%で 得 られ た 。 な お 、 還 元 反 応 の 溶 媒 を変 え た の は 、 イ ミン
(、p,M,p,ル0-111を溶解 させ るた めで あ る。 この2つ の反 応 の結果 か ら、四量体112が高収 率で得 られ る こ































































比較 のた め にm一フ ェニ レン誘導体 で この環 化 反応 を行 った(Scheme27)。m一フェニ レ ンジア ミ ン(113)
とイ ソフ タル アルデ ヒ ド(114)を先 の条 件で 反応 させ た後 、水 素 化ホ ウ 素ナ トリウム還元 し、t一ブ トキ
シカル ボニル化 した と ころ、四 量体115(47%)、六 量体116(18%)と八 量体117(3%)が得 られた 。構 造
は、MALDI-TOFMSスペ ク トル によ り確 認 した。な お、粗成績 体 のMALDI-TOFMSスペ ク トル よ り十
二 量体 までの環 状オ リゴマー の存 在が確 認 され た。m一フェニ レ ン体で も四量体115を優 先 的 に与 える傾
向が見 られた が、ヘ リセ ンの場 合 ほ どの 高 い選 択 性で はな い。従 って 、ヘ リセ ン誘導体 で 四量体3が 選














Boc体(ppア,P)-112をトリフル オ ロ酢酸 で処理 した 後、塩酸 を加 えて溶 媒留 去す る ことによ り塩 酸塩
(P,P2,P)-3とした。(P,P,P,P)-112と(P,P2p)-3は比較 的 よ く似 たCDス ペ ク トル を与 えた こ とか ら、 コ
ン フォメー シ ョ ンは似 て いる と考 え られ る(Figure66a)。イ ミン(、P,MP,M)-111はキ ラルで あ るのでCD




















以上、ヘ リセ ンジア ミン1と ヘ リセンジアルデ ヒ ド103との還元的カ ップ リング反応により、光学活
性 大環状ヘ リセンア ミン四量体3が 高収率で得 られ ることを見い出 した。3と 二重鎖DNAと の相互作
用(ど のよ うな機構 でDNAに 結合するか、大環状ヘ リセンア ミン化合物の二重鎖DNAに よる不斉認識
が起こるか、大環状ヘ リセンア ミン化合物のジアステ レオマー間での結合の機構 ・強さに どのような違
いが見 られ るかな ど)に興味が持たれ るとともに、金属錯体を調製 して不斉触媒反応に利用できると考
えられ る。
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第四節 ヘ リセ ンジア ミンと二重鎖DNAと の複合体形成
新 しい生物活性物質の開発に関連 して、二重鎖DNAと 相互作用す る低分子有機化合物 に興味が持た
れている。その一つに、キラルな低分子芳香族化合物を用いて、右ラセ ンニ重鎖DNAと 選択的に相互
作用 させ るこ とが検討 されている。Bartonはキラルな八面体錯体フェナン トロ リンールテニウム錯体














齋 藤 は9,10一ジ ヒ ドロ キ シー9,10一ジ ヒ ドロ フ ェ ナ ン ト レン 誘 導 体119の 相 互 作 用 を調 べ 、(9S,10S)-119が
鏡 像 体(9R,10R)-119より も強 く会 合 す る こ とを 示 した(Figure68)。31)119は柔 軟 な軸 不 斉 を有 して お

















Demeunynckは、 キラル な ビスア ク リジ ン誘 導 体120に よる不斉認識 を検討 した(Figure69)。ブ タ ノー
ル ー水 間 の分配 を用 いて 、(7R,17R)-120が(7S,17S-120より強 く二 重鎖DNAに 結合 す る こ とを報 告 し
























べ られたことはなかった。 これは、新 しい生物活性物質の開発 に加 えて、高分子ラセン化合物 と低分子
ラセ ン化合物の相互作用における不斉認識 とい う観点か ら興味深 いと考えた。すなわち、右 ラセ ン構造











安 齋は 、UV滴 定法 を用 い て、二重鎖DNAが ヘ リセ ンジア ミン(M)-1よりも(P)-1とよ り強 く結合 す
る こ とを見 い出 した(Figure70)。5)これ は、右 ラセ ン高分 子化合 物 が同 じ右 ラセ ンヘ リセ ン とよ り強 く
会合 す るこ とを示 した最 初 の例で あるが、UV法 は 吸光度 の変化 が小 さく、精 度 の点 で問題 が あっ た。



























蛍 光 法 を用 い る と、 会 合 時 と非 会 合 時 の 変 化 が 大 き い こ とが わ か っ た。 ヘ リセ ン ジ ア ミ ン1の 緩 衝 水
溶 液 に 仔 牛 胸 腺DNAを 添 加 す る と、 複 合 体 形 成 す る こ と に よ っ て430㎜ の1の 蛍 光 強 度 が 低 下 した
(Figure71)。こ の 際 、 結 合 時 の 蛍 光 強 度 は 、 非 結 合 時 と比 べ て お よ そ60%に 減 少 した 。 な お 、 こ の領 域
に はDNAの 蛍 光 が な い こ と を確 か め て い る 。
こ の 変 化 か らMcGhee-vonHippel法34)によ り会 合 定 数 を 算 出 した(Figure72)。以 下 に概 要 を説 明 す
る。 ヘ リセ ンLとDNAの 会 合 定 数 κ を 式(1)で 定 義 す る。 な お 、[DNA・L]はLと 結 合 したDNAの




DNA上 の 塩 基 対 を 一 つ の 格 子 と し、す べ て の格 子 が 一 本 に連 続 して 二 重 鎖 を 形 成 して い る も の と仮 定
して 、 式(1)の 両 辺 を 一 格 子 の モ ル 濃 度 で 割 る と 、 式(2)を 与 え る。
KX(結∴ 論 子の)ニ ヘリセン壽 数(=E2)一・ 【鑑,
一一一一(2)
結 合 したヘ リセ ンの数 をB、1格 子 当た りに結合 したヘ リセ ンの平均 数 をv、 全DNA中 の格子 数 をN
とす る と、B=vNと な り、式(2)の 右 辺 はvNl[Lfree]に置換 され る。 詳細 は省 略す るが、 こ こか ら数 学
的 な取 り扱 い を行 うと式(3)が 導 かれ る。 なお 、ヘ リセ ン1分 子が結合 す る格 子 数 をn(座 位 数)と す
る。
.83一
【L孟]-K(1一曜 謂 ず 一(3)
会合 定数 を求 め るた めに 、DNAの 蛍光 滴 定実験 を行 った。1の 緩衝 水 溶 液 に仔 牛胸腺DNAを 少 量ず
っ加 え、430nmにお け る1の 蛍 光 強度 を測 定 した(Figures72aand72b)。Figure72の条件 で滴 定 を行 う
と([L]=0.OlOmM)、DNA濃度 が1.5mM以 上 にな る と、1の 両鏡 像体 にお い て蛍光 強度 が収束 す る。
この蛍光 強度 とDNAを 加 えない 時の蛍 光強度 よ り、 それ ぞれ のDNA濃 度 にお ける[Lf,ee]と[Lb。und]を求
め る こ とが でき る。従 って、対応 す るv(=[Lb。und]/[DNA]0)とv/[Lf,ee]が求 め られ る。ここで、[Lb。und]は
DNAに 結合 したヘ リセ ンの濃度 、[DNA]oは加 えたDNAの 濃 度 で ある。vをv/[Lfree]に対 してプ ロ ッ
トすれ ば式(3)に 合 う曲線 を描 くはず で あ るの で、非 線形 最小 二乗 法 に よ りKとnを 求 め るこ とが で
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この結 果か ら(P)-1が(M)-1より強 く二重鎖DNAと 結合 す る こ とが示 され 、安齋 のUV法 の結 果 を確
認 で きた。
次に滴 定カ ロ リメ トリー法35)を用 いて 、1と 二 重鎖DNAの 会合 を解析 した。 これ は、会合 にお け る
熱測 定 に よ って、 会合 定数 とエ ネル ギ ー変化 を求 め る方法 で ある。 実験 的 には 、DNA緩 衝水 溶 液 にヘ
リセ ン1を 少 量 ずつ滴 下 し、発熱 また は吸収熱 の経 時 変化 をモ ニ ターす る(Figures73aand73b)。これ
を測 定時 間 で積 分 して熱量 に変換 す る(Figures73cand73d)。当初 は滴 下 した1が すべ てDNAに 結合
す るので、発 生 した熱 量 は結合 エ ン タル ピー △Hに 相 当す る。 滴 定が進 む にっ れてDNAに 結 合 で き る
1の 量が減 少 し、熱 量 の絶対 値が減 少す る。滴 定の終 わ りには滴 下 した1は もはやDNAと 結 合 で きな

































1)一つのDNA分 子上にn個 の結合部位が存在す る。










滴 定 の際 に発生 また は吸収 す る熱 量 は次 の 式で表 され る。
q=V,。M[Lb。und]『 一 一ny-(4)
ここで 、qは ヘ リセ ンが結 合 した とき に発 生 また は 吸収す る熱 量Voは 滴定 に用 いた容器 の容 量 △厚
は結合 エ ンタル ピー 、[Lb。。nd]は結 合 した ヘ リセ ンの濃度 で ある。今 、DNA上 の結 合部位 とヘ リセ ンL
との結合 平衡 を考 え る。
1>+Lご1>L-一 一 一 一(5)
こ こで 、DNA上 の空 いて い る結 合部 位N.結 合 した部 位NLと す る。 この反応 の 平衡定 数 は、
[NL】 『 一 一 『 一(6)κ=
[、N][Lfree]
で あ る。ただ し、[Lf,ee]は結合 して いな いヘ リセ ンの濃度 で ある。ところで 、結合部 位 の濃度 はn[DNA]
に等 しいの で、 ヘ リセ ンが結 合 した 結合 部位 と総結 合 部位 の比 を θとす る と、[!>]と[NL]はそ れぞ れ
(1一伽[DNA]、θn[DNA]と書 ける。 これ らを(6)式 に代 入 して






を得 る。 ヘ リセ ンの結 合 したDNA上 の結合部 位 の濃度 θn[DNA]は、DNAに 結合 したヘ リセ ンの濃 度
[・乙bound]に等 しい。
[Lbound]=θn[DNA]____(g)
(9)式に(8)式 を代 入す る と、(10)式が得 られ る。
[L-dHDNA]1響課]一 一 一 一(1・)
ヘ リセ ンの総濃 度 は[L]=[Lb。und]+[Lfree]であ るか ら、結合 してい ないヘ リセ ンの濃 度 は[Lfree]ニ[L]
一[Lb
。u,d]で与 え られ る。 これ を(10)式に代入 して、 二次 方程 式(11)が得 られ る。
[Lb・und]2-÷(1+K[L]+nK[DNA])[Lb・und]+n[L][DNA]=・
一 一 一 一 一(ll)
(11)式に(4)式を代入 してqに 関 して解 き、(12)式を得 る。
q=竪{(1+nK[DNA]+K[L])一[(1+nKIDNA】+K[L])2-4nK2[L】[DNA]]1/2}
一 一 一 一 一(12)
滴 定 カ ロ リメ トリー 法 で 実験 的 に測 定 され るの は、ヘ リセ ンの濃 度 を変化 させ た ときの熱 量 の変 化










なお 、(14)式は、(13)式のカ ッコ内 をnKIDNA]で割 った もので あ る。△q/△[L]をヘ リセ ン とDNAの
モル 比[L]/[DNA]に対 して プ ロ ッ トして得 た滴 定 曲線 と(14)式か ら、非線 形最 小 二乗法 に よ り会 合定
数1(と結 合エ ンタル ピー △Hを 求 め る。
-87一
Kか ら結合 自由エネ ル ギー △G=-RTlnKが得 られ る とともに、△G=zNH-T△Sより、結合 エ ン トロピ
ーasが 算 出で き る。一般 にスペ ク トル 法 を用 いた実 験で は、異 な る温 度 で会合 定数 κ を測 定 し、van't
Hoffの式d(lnK)/dT=△研Rア か らAHと △Sを得 る。一方 、滴 定 カ ロ リメ トリー法 では,Mlと △Sが1
度 の測定 で得 られ る利 点 が あ る。
仔 牛 胸腺DNA(塩 基 対0.5mM)の20mMTris・HCl(pH7.6)緩衝水 溶液(20mMNaC1)に、同 じ緩衝 液
に溶 解 した1を3～5分 間隔 で滴 下 して熱測 定 を行 った(Figures73aand73b)。実 際 に測 定 され るの は熱
量 の経時 変化 で あ るの で、 これ を測定 時間 で積 分 して △q/△[L]に変換 す る。 別 に 、DNAを 含 まな い緩
衝液 に1溶 液 を滴 下 して希釈 熱 を求 め、滴 定時 に求 めた発熱 量 よ り差 し引い て補 正 を行 い滴 定 曲線 を求
めた(Figures73cand73d)。この 曲線 は(12)式に従 う曲線 を描 くはず で あ るので、非 線形 最小 二乗 法
によ りKとAHを 求 めた(Table13)。なお、同 じ測 定 を2回 ず つ行 い、再現 性 を確 認 した。比較 のた め、













































会 合 定数 κ か ら、(P)-1と(ルM)-1いず れ もエチ ジ ウム プ ロ ミ ドよ り強 く二 重鎖DNAと 会合 をす るこ と
がわ か った。す な わ ち、 ラセ ン芳香 族化 合物1は 、 ラセ ンニ重 鎖DNAと 相性 が よい こ とに豪 る。 不斉
認識 につ いて は、(P)-1が(劫一1より強 く結 合 し、UV法 と蛍 光法 と同 じ結果 が得 られ た。熱 力 学的 デー
タ をみ る と、結 合 エ ン タル ピー △Wは(M)-1の方 が(p)-1より大 きいが、結 合エ ン トロ ピーasは(P)-1
が正 値 で あるの に対 し、(to-1は負値 を与 え る。 従 って 、(P)-1の会合 は(M)-1と比べ てエ ンタル ピー的
に は不利 で あ るが、エ ン トロ ピー的 には有利 で あ るこ とにな る。この こ とは、1の鏡 像体 間で 二重鎖DNA
との会 合構 造 が かな り異 な る ことを示唆 す る。
結合 エ ン トロ ピー につ いて さらに考察す る。 一般 に二重 鎖DNAに 低 分子化 合物 が結合 す る と系 の 自
由度 が減 少す るの で、負 のエ ン トロピー を与 え る。 従 って エチ ジウムプ ロ ミ ド(Figure74)がイ ン ター
カ レー シ ョンに よって塩基 対 間に挿入 す る と、大 きな負 の値 を与 える こ とは よ く理解 で き る。ところが 、
(P)-1では正 の値 を与 えてい る。直感 的 には正 のエ ン トロピー は考 えに くいが 、同様 の現象 が抗菌 性オ リ
ゴペ プチ ドで あ るネ トロプ シ ン(Figure74)で見 られ て い る。 ネ トロプ シンは 二重鎖DNAの マ イ ナー
グル ーブ に結合 す る とされ てお り、それ に伴 っては ま り込 ん でい た水分子 また は陽イ オ ンを追 い出す こ
とが 、エ ン トロ ピー増 大 の要 因 とされ てい る。34)現在 の ところ(P)-1の場合 も同 じと考 えてい るが 、
(M)-1との挙 動 の違 い な ど不 明 な こ とも多 く、今 後検 討 すべ き課 題 で あ る。
1と仔 牛胸 腺DNAと の相 互 作用 をCD法 に よ り調べ た。 緩衝 液 中(pH7)、NaClとエ チ レン ジア ミン
四酢 酸(EDTA)の存 在 下で測 定 した(Figure75)。DNAを添加 す る と、(P)-1と(ルリー 1の350nmにお け る
コ ッ トン効果 が 、いずれ も長 波長 側 に シフ トした。 なお 、300㎜ 以 上 の波長領 域 で はDNAのCD吸 収
は無視 で きる程 小 さい ことがわ か ってい る。 会合 現象 をCDに よって検 出 で き るこ とが わか ったが 、 ス



















以 上 ま とめ る と、私 は蛍光 法 と滴 定カ ロ リメ トリー法 を用 いて 、ヘ リセ ン ジア ミン1と 二重 鎖DNA
の会合 にお け る不斉認識 につ いて検 討 した。そ の結 果 、右 ラセ ン構 造 の 二重 鎖DNAは 、左 ラセ ン(M)-1
よ りも右 ラセ ン(P)-1と強 く結合 す るこ とを確 か め た。 ラセ ン高分子 化合 物 とラセ ン低 分子 化合物 の相
互 作用 にお け る不 斉認識 現 象 は、従 来 ほ とん ど検討 され な か ったので 興 味深 い。本 章 第二 、三節 に示 し
た よ うに 、低 分子 ラセ ン化 合 物 同士 の分子 間相 互作 用 では 、一般 に 同 じ絶 対配 置 を有す る化合 物 同士 が
強 く会 合す る。今 回高分子 ラセ ン化合物 と低 分 子 ラセ ン化合物 との分子 間相 互作 用 で も、同 じ結果 が得
られ た こ とにな る。
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第四章 結論
1)炭素環オキセタノシンを含む8種 のヌクレオチ ドを含むオ リゴヌクレオチ ドを合成 し、相補的な天
然核酸との複合体形成 を検討 した。そ の結果、(1,R)一配置 を持つ人工核酸coxA、coxGとcoxCはデ
オキシリボ核酸よ りもリボ核酸 と高 い親和性 を示 し、プ リン、 ピリミジン塩基1:2か らな る強固
な複合体 を作 ることを見い出 した。特にcoxAとcoxGは、天然核酸dA、dGと同程度またはそれ以
上に強く リボ核酸rU、rCと結合す る。(r5)一配置のent-coxAとent-coxGの複合体形成能はcoxAま
たはcoxGよりも弱いが、リボ核酸rUとrCを選択的 に認識 し、1:2複 合体 を形成する。四員環糖
部の絶対配置は複合体形成の選択性 と構造には大 きく影響 しないが、複合体 の安定性 には大き く影
響する。この結果か ら、(1'R)一配置の炭素環オキセ タノシンを用いると、rU、rC、rGを含む リボ核酸
に強 く選択的に結合す るオ リゴヌクレオチ ドが開発できると期待される。
2)ヘ リセンジアミンニ量体(M,?LD-2を合成 し、有機溶媒中でランダム構造を とるが、水中で層状構造
に変化することを見 い出した。また、同 じ絶対配置のヘ リセ ンを有する(M,M)-2が、異なる絶対配
置の(P,劫一2よりも安定な層状構造をとることを示 した。ヘ リセ ンのラセ ンπ電子面 の持つキラリテ
ィーが分子間相互作用の重要な要因になっていると考 えられる。
3)ヘ リセンジアミン1と ヘ リセ ンジアルデ ヒド103との還元的カ ップ リング反応によ り、光学活性大
環状ヘ リセ ンアミン四量体3が 高収率で得 られることを見い出した。
4)蛍光法 と滴定カロリメ トリー法を用いて、ヘ リセンジアミン1と 二重鎖DNAの 複合体形成 におけ
る不斉認識を検討 した。右 ラセ ン構造を持つ二重鎖DNAは 左ラセンヘ リセ ン(.M)-1より右 ラセ ン
ヘ リセ ン(P)4と強 く結合する ことを明 らかにした。これは、右 ラセ ン高分子化合物が、右 ラセ ンヘ















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































㈲+(乃1)=1-一 一 一 一(4)
Similarlyonlyanunoccupiedlatticeunitortheleftendofasecondboundligandcanlietotheimmediateright
endofaboundligandandthus:
(励+φ 。わD=1一 一 『 一 一(5)
Probabilitiesofstepsintemaltoaboundligandisl(e.g.わ1わ2=1,わ2わ3=letc.).
Thus1「gcanbedescribedas
-一 一 一 一(6)
Pg=(bd)(∬)9-1(〆bl)


























=(わの= 一 一 一 一 一(9)
1-(n-1)γ
レ








-lli;!z,!f;n-K)」-1-一 一 一 一(12)
Thustheaveragenumberofunoccupiedbindingsitesperlatticeis、B+1andsincef()rtheinfinitelattice、B…、B+
1,

























q=Vo△H[Lb。u。d]一 一 一 一 一(15)
whereV()isthevolumeoftitrationcelland△Histhebindingenthalpy.Nowconsiderthebindingequilibrium
ofthebindingsiteonDNAandhelicene
















[Lb・・nd12一走(1+K[L]+nK[DNA])[Lb・・nd]+n[L1[DNA]=・ 一 一 一 一 一(2・)
Fromequationsl5and20,qcanbecalculated.
9=撃{(1+nK[DNA]+K[Ll)一[(1+nK{DNA]+K[L】)2-4nK2[L][DNA1]'/2}
一 一 一 一 一(21)
Intitrationcalorimetry,experimentallyobservedisthechangeofheatuponchangingtheconcentrationof
helicene,△qノム[五],whichisobtainedbydifferentiatingequation21.


























b)森 下 義 弘 、 東 北 大 学 大 学 院 薬 学 研 究 科 修 士 論 文(平 成9年 度)。c)大 和 田 敏 、 東 北 大 学 大 学 院 薬 学








Okubo,H.;Nakano,D.;Yamaguchi,M.Chem.Lett.2000,1316.j)第三 章 第 二 節 で 述 べ る ヘ リ セ ン ジ ア
ミ ン 塩 酸 塩(M)-1のX線 結 晶 構 造 解 析 の 結 果 に よ り 、 こ れ ま で 報 告 し て い た ヘ リ セ ン の 絶 対 配 置 が
誤 っ て い た こ と が 判 明 し た 。 本 論 文 で は 正 し い 絶 対 配 置 で 表 記 し て い る 。





8)a)Honzawa,S.;Chiba,S.;Okubo,H.;Yamaguchi,M.Heterocycles2002,57,1091.b)千葉 真 也 、 東 北 大 学
薬 学 部 卒 業 論 文(平 成13年 度)。
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21)杉 本 直 己 、 遺 伝 子 と バ イ オ ロ ジ ー 、1999、p53、 丸 善 。
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Chem.Soc.1956,78,450,
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